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 GA法により再現することが可能であった。誘導体63化合物を、複合体X線結晶構造解析結果に基づ
 き分類し、それぞれを同様の条件下でドッキング計算したところ、全ての化合物の結合様式を予測する
 ことが可能であった。さらに、化合物の阻害活性とSA法によるドッキング計算の結果をスコアリング
 法により評価したところ、正しい結合様式が見いだされた化合物のスコア値とpIC50値の相関がFO.75
 であった(図1)。したがって、結合様式に注目する切s1伽。スクリーニング法は計算化学による予測
 性の向上に有効な方法であることが分かった。
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 図1CDK2阻害剤の阻害活性値(plC50)とスコア値
 第4章機能指向型ホモロジーモデリング法によるTie-2キナーゼドメインの構造予測
 精度の高い創薬研究を実現するためには、阻害剤との相互作用を正確に評価するだけでなく、ターゲッ
 ト分子の立体構造も正確に把握する必要がある。キナーゼの場合、自身の構造の一部がリン'酸化される
 ことで生化学的な活性が向上し、かっその立体構造が変化することが報告されている2ことから、創薬
 研究の精度を向上させるためには、その機能変化に基づいた立体構造の把握が必須となる。そこで、Tie-2
 受容体は自己リン酸化を経て、キナーゼドメインが活性化されることが知られているが、この機能変化
 をホモロジーモデリング法により予測する方法を検証した。同様の構造変化が報告されているインスリ
 ン受容体のX線結晶を参照し、Tie-2の非自己リン酸化X線結晶構造に観測された構造変化を組み入れ
 たホモロジーモデルを作成した。このモデルにATPおよび基質ペプチドをドッキングし、生化学的に
 妥当な立体構造であることを確認した。さらに、Tie-2のキナーゼ活性を阻害するジアリールベンズイ
 ミダゾール化合物の結合状態を、既存の類似化合物の複合体X線結晶構造とキナーゼに共通するヒンジ
 領域との結合様式に注目し予測しドッキングモデルを作成した(図2)。この解析から、ジアリールウ
 レア化合物が結合する際には、DFGmotifのコンフォメーション変化が起こることが予測された。
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 照したピラゾロピリダジン類のものとも類似し、R1=c-pen瑚で最大であることが分かり、想定した結合
 様式が正しいと予測された。次に、辺基を同様に最適化したところR2基が3-pyddy1基である場合に最
 も活性が高く、その阻害活性はpIC50=8.30であった。結合様式に着目したキナーゼ阻害剤の創薬研究は、
 分子設計においても有効な手段であり、その効率化にも貢献する方法であることを示した。
 第6章構造情報に基づく'ηs1〃coスクリーニング精度の改善
 複合体X線結晶構造解析を用いることが出来ない場合、創薬研究の精度を向上させるためには計算化学
 を用いて阻害剤との相互作用を解析する方法が有効であると考えられている。第5章で見出した高活性
 フロピリミジン化合物(R1=c-pen‡y1,R2=3-py㎡dy1)は、GSK3βとの相互作用を複合体X線結晶構造により
 解析することが出来なかった。この様な場合は、タンパク質が阻害剤と結合する際に起こる㎞duced一行t
 を正確に把握することが出来ない懸念があり、実際PDBに登録されたX線結晶構造を用いたfns耽。
 スクリーニングでは、pIC50値とスコアリン'グ法による予測活性値に相関が見られなかった。そこで、み1
 3'1∫ooスクリーニングの精度を向上させるために、incuded一撫をシミュレーションする目的で、第5章で
 見出した高活性化合物のGSK3βに対する結合様式を構造活性相関から推測し、予測された特異的な相互
 作用を再現可能なinduced-fitモデルを分子力場法により作成した。この最適化GSK3βモデルに対して、
 すべての化合物をSA法によるドッキングから結合様式を見出すことが出来た化合物のみをスコアリン
 グ法により評価したところpIC50値との間にr2=0.91の相関を見出すことが出来た(図4)。つまり、結
 合様式に着目したinduced一五tモデルの作成は、加5∫1加スクリーニングの精度向上に有効な方法であるこ
 とを示した。
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 図4GSK3β阻害剤の阻害活性値とスコア値
 第7章総括
 本研究は、創薬研究の研究精度を向上を、疾患に関与する生体内分子の立体構造を活用して実現するこ
 とを目指したものである。立体構造の報告例が多いキナーゼを取り上げ、X線結晶構造など実験による
 解析が困難な場合に、計算化学によるシミュレーションを導入した説戯coスクリーニングを用い、実
 験データとの相関性を向上させる方法として、阻害剤の結合様式に注目するアプローチが有効であるこ
 とを示した。この方法が特定のキナーゼにのみ有効なものではなく、汎用性の高いものであることも示
 した。
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